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(57) Abstract 

Purified form of streptogranunes comprised of me association of one or a 
plurality of components of the group B of streptograrnines having general formula 
(I), wherein Aj is a radical having general formula (la) or (Ia f ) wherein R' is H or 
OH and Y is H, a methylamino radical or a dimemylaminojadical. R is an ethyl 
radical or when R' is H, R can also be -CH3, and Ri and Ri are H, or Ai is a radical 
having formula (lb), R is an isobutyl radical and Ri is OH and R2 is -CH3, and 
one or a plurality of minor components of die group A of streptograrnines having 
general formula (H) wherein R M is H or a methyl or ethyl radical, in the form of a 
cocrystallisate, coprecipitate or physical mixture of powders. 

(57) Abreg* 

Forme purifiee de strtptogramines constitute d'une association d'une ou 
plusieurs composantes du gzoupe B des stjtptogramines, de formule generate (I), 
dans laquelle A\ est un radical de formule generate (la) ou (la') pour tequel R' est 
H ou OH et Y est H, un rdical mdthylamino ou un radical dimdthylamino, R est un 
radical dthyle ou lorsque R' est H, R peut e*galement representer -CH* et Ri et R 2 
sont H, ou bien, Ai est un radical de formule (lb), R est un radical isobutyle, et Ri 
est OH et R2 est -€H3, et d'une ou plusieurs composantes minoritaires du groupe A 

des streptograrnines, de fonnule generate (ID dans laquelle R" est H ou un radical mdthyte ou fchyle, a l'6tat de cocnstalhsat, de coprtcipitat 
ou de melange physique des poudres. 
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TrnPMP PTTPTFTEF. DE STRCTTOCTAMTNES . SA PREPARATION ET I,ES rnMPOSTTTmig 
PTTAPMArETTTTOtTES OHT IA rONTTENNENT 

La prtsente invention concerne une forme purifite de st rep togr amines 
comprenant au moins une composante du groupe B des streptogramines 
5 associte £ au moins une composante "rainoritaire" du groupe A d&finie 
ci-aprds par la formule gtntrale (II) . 

Parmi les streptogramines connues, la pristinamycine (RP 7293) , anti- 
bacttrien d'origine naturelle produit par Streptomyces pristinaes- 
plralis a ttt Isolde pour la premidre fois en 1955. La pristinamycine 
10 commercialiste sous le nom de Pyostacine® est constitute prin- 
cipalement de pristinamycine IA et de pristinamycine HA. 

Un autre antibacttrien de la classe des streptogramines : la virgi- 
niamycine, a ttt prtpart a partir de Streptomyces virglniae, 
ATCC 13161 [Antibiotics and Chemotherapy, £, 632 (1955)]. La 
15 virginiamycine (Staphylomycine® ) est constitute principalement de 
f acteur S et de f acteur M-| . 

Dans le brevet US 3 325 359 ont 6t£ dtcrites des compositions 
pharmaceutiques comprenant des substances antibiotiques constituant 
1 1 antibiotique 899 : f acteur S et f acteur M1 . 

20 Dans la demande de brevet FR 2 619 008 a ttt dicrite I'utilisation de 
composantes du groupe A et du groupe B pour le trait ement de I'acnte. 

Les antibacttriens d'origine naturelle, de la classe des strepto- 
gramines sont constitufes du melange de 2 groupes de coraposants : 
composantes du groupe B et composantes du groupe A, chaque groupe 
25 ayant une activity antibacttrienne propre. II a ttt dtmontrt que 
1' association formte par les 2 groupes des composantes provoque une 
synergie d' action qui rtsulte dans une activity bact trios tat igue et 
bactericide accrue et dans I'tlargissement du spectre d'activitt. 

Dans Streptogramine als Modelsysteme fiir den Kationentransport durch 
30 Membranen, Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der Mathema- 
tisch-Naturwissenschaftlichen Facultat der Georg-August Universitat 
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zu Gottingen, Gottingen 1979, dans Antibiotics III, 521 (1975) et 
dans Antibiotics of the virginiaraycin family, Inhibitors which 
contain synergistic components, C. Cocito, Microbiological Reviews, 
145-98 (1979) ont ete d€crites des composantes des groupes A et B des 
5 streptogramines. J. Preud'Homme, P. Tarridec, et A* Belloc, Bull. 
Soc. Chim. Pr., 2, 585 (1968) ont ggaleraent ctecrit la pristinamycine 
naturelle ainsi que les differences composantes qui la constituent. 

Toutes les tentatives d' associations purifiees de streptogramines 
font systematiquement intervenir la coraposante majoritaire du groupe 
10 A [pristinamycine IIA (PIIA) ] consid§r§e corarae responsable de 1' acti- 
vity et de la synergie d" action. Des Etudes ont d'ailleurs conclu a 
1' importance de cette composante qui provoque une meilleure syner- 
gie : EP 506 561 (page 2). 

Cependant, ces tentatives n'ont jamais §t£ couronn€es de succ^s, 
15 d'une part a cause des difficult^ de preparation industrielle et 
surtout parce que la pristinamycine IIA purifiee est un produit 
cristallise dont la biodisponibilite s'est av£r€e trop faible pour 
pouvoir envisager d'en faire le principe actif d'un medicament. 

Du point de vue de la preparation industrielle de tels produits, 
20 jusqu'i present, les techniques a disposition n'avaient pas permis 
d'obtenir, a une echelle preparative, une forme suffisamment purifiee 
et la production de lots de qualite suffisamment constante et repro- 
ductible pour repondre aux exigences des legislations de certains 
pays en mati&re d'enregistrement. 

25 A titre d'exemple, les lots industriels de pristinamycine naturelle 
contiennent aprSs purification, une guantite d'impuretes pouvant at- 
teindre 20 %. Les tentatives de purification mises en oeuvre jusqu'i 
present ont systeraatiquement abouti a des echecs et bien souvent a la 
degradation de Tun des groupes de composants du fait gu'il s'agit de 

30 produits fragiles pour lesquels de nombreuses operations aboutissent 
a l'ouverture de la structure cyclisee ou a la deshydratation des 
composantes du groupe A. De ce fait, pendant de nombreuses annees il 
a ete considere qu'une amelioration du degre de purete ne pouvait pas 
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£tre atteinte. En 1988, la purification £tait encore consid6ree corame 
un probleme : J. of Lig. Chromatography, 11(11), 2367 (1988). 
Egalement en 1988, N.K. SHARMA et M.J.O. ANTEUNIS declaraient aussi 
que la separation et la purification des composantes de la virginia- 
5 mycine etait possible a des fins analytigues mais pas envisageable 
pour la production des produits, compte tenu.des difficultes rencon- 
trees : Bull. Soc. Chim. Belg., 22(3) 193 (1988). 

En consequence de cette situation, la commercialisation de la pristi- 
namycine (Pyostacine® ) a 6t6 dSfinitivement limitee 3 certains pays 

10 comme la France et la Belgique. II en a et6 de merae pour la Virginia - 
mycine (Staphylomycine® ) commercialisie seulement dans un nombre 
limite de pays en ce qui concerne la medecine humaine, ainsi que pour 
la mikamycine dont la commercialisation (limitee au Japon) est main- 
tenant arr£tee. Ceci a done abouti pour certaines populations, i la 

15 privation d'un traitement dans le cas d' infections graves a cocci 
gram positif (notamment les infections a staphylococci resistant £ la 
methicilline) ou d'un traitement dans le cas de maladies sexuellement 
transmissibles . 

Dans le domaine des antibacteriens, il est bien connu des praticiens 
20 que des allergies ou des resistances peuvent se developper apres ad- 
ministration de certaines classes d'antibiotigues [The New England 
Journal of Medicine, 324 (9), 601 (1991)]* En milieu hospitaller on 
connait notamment de nombreuses souches resistantes de Staphylococcus 
aureus* C'est pourquoi il est extremement utile pour le roedecin 
25 d 1 avoir a sa disposition un large eventail de classes chimiquement 
differentes de maniere £ pouvoir adapter le traitement au cas parti- 
culier du malade & traiter. La consequence de 1' absence de commercia- 
lisation d'une classe d^terminee peut etre tres grave, voire drama- 
tique puisqu'elle peut resulter dans la privation de traitement chez 
30 des malades ne tolerant pas les autres classes d f antibiotiques. 

Ainsi, les essais de purification mis en oeuvre avaient tou jours eu 
pour but d'61iminer les composantes minoritaires des streptogramines, 
celles-ci etant considerees comme non indispensables et plutot comme 
des impuret^s. 
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Parrai les composantes du groupe A des streptogramines naturelles, la 
pristinamycine IIB (PIIB) est une composante minoritaire dont la 
proportion en poids est inffirieure a 10 % dans la pristinamycine 
naturelle, et le plus souvent de l'ordre de 8 % ou m&ne de l'ordre de 
5 6 % dans la virginiamycine* 

II a 6t§ trouvg maintenant, et c'est ce qui fait l'objet de la 
prtsente invention , que 1 'association constitute d'une ou plusieurs 
composantes du groupe B # de formule g£n6rale : 




10 dans laquelle Aj est un radical de formule g€n§rale : 




0 



pour lequel R 1 est un atome d ' hydrog^ne ou un radical hydroxy et Y 
est un atome d f hydrog&ne, un radical m§thylamino ou un radical di- 
m£thy lamino , 
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5 

r est un radical 6thyle ou lorsque R" repr^sente un atonie d'hydrogSne 
r peut fegalement repr§senter un radical xn€thyle, et 
R 1 et R2 reprdsentent un atorae d'hydrogdne, ou bien 

A 1 est un radical de formule : 



5 




(lb) 



R est un radical isobutyle, et 

R 1 est un radical hydroxy et R2 est un radical m§thyle, 

et d'une ou plusieurs composantes "minor it aires" du groupe A, de 
. formule g£n6rale.. : x . ; . ............ ~\ ■< 

O 




(ID 



dans laguelle R" est un a tome d'hydrog&ne ou un radical mdthyle ou 
Sthyle, est particuli£rement int6ressante du fait de son activity 
biologique in vivo. 

En effet les associations selon 1" invention manifestent une action 
15 biologique in vivo nettement supSrieure k celle du produit naturel 
(par exemple la virginiamycine naturelle ou la pristinamycine 
naturelle) ou a celle des associations faisant intervenir la 
composante majoritaire du groupe A et surtout sont douis d'une 
biodisponibilitS tout a fait satisfaisante. De plus ces associations 
20 peuvent etre pr6par6es a une §chelle importante. 
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II est ainsi possible d'acc£der a une forme purifiSe et biodisponible 
d*un produit final de bon niveau d' activity, contenant moins de 6 % 
d'impuretSs. 

Le produit de formule g6n£rale (II) pour lequel R" est un radical 
5 £thyle ci-aprds appel£ pristinamycine IIF (PIIF) et le produit de 
formule g£n6rale (II) pour lequel R" est un atome d'hydrog&ne ci- 
apres appelS pristinamycine IIG (PIIG) sont des produits nouveaux qui 
constituent des composantes tres minoritaires des streptograraines 
dont la proportion en poids est inf£rieure a 0,5 % dans les lots de 
10 produit naturel. 

Les associations selon 1' invention sont avantageusement pr6par6es 
dans des proportions de 10/90 £ 90/10 (en poids) ou de preference 
dans les proportions de 20/80 £ 80/20. Elles se presentent a l*6tat 
de melange physique des poudres, mais aussi, ce qui constitue un 
15 autre aspect de la present e invention, a l'£tat de copr6cipit£ ; ou 
encore selon un troisieme aspect de 1' invention, a l'6tat de 
cocristallisat tel que dSfini ci-apr&>. 

La pr6sente invention concerne aussi les formes purifites constitutes 
par 1* association cocristallis€e d'au moins une coraposante du groupe 
20 B de formule g€n£rale (I) avec au moins une composante du groupe A 
d£f inie par la formule g6n§rale (II) . 

La cocristallisation s'effectue dans la stoechiomGtrie constante de 1 
mole de composante (s) de formule g§n§rale (I) avec 2 moles de 
composante (s) du groupe A de formule g6n6rale (II) [cette 
25 stoechiomStrie correspondant at la proportion relative d 1 environ 43- 
44/57-56 en poids dans le cas o0 la composante A est" un produit de 
formule g£n£rale (I) pour lequel A } est de structure (la) ] . 

L 1 association cocristallisSe selon l f invention peut etre utilis§e al- 
ternativement corarae agent antimicrobien purifiS et stable, et poss£- 
30 dant aussi une activity in vivo am£lior§e ainsi qu'une bonne biodis- 
ponibilitS, ou bien comme moyen de purification d'une composante mi- 
noritaire des streptogramines rgpondant a la formule gen§rale (II) . 
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En effet, il n'a jamais 6t6 possible de purifier une composante du 
groupe A de formule g&iSrale (II) par cristallisation ; de ce fait, 
jusqu'a present, seules des mSthodes chroraatographiques Staient 
connues pour preparer un produit purifi6 du groupe A de formule 
g6n6rale (II), et aucun autre moyen de purification n^tait connu 
pour permettre d'isoler ces produits en quantity iraportantes. 

II a raaintenant 6ti montrg que la composante du groupe A de formule 
g6n£rale (II) peut etre obtenue 3 l'6tat pur en passant par 1' inter- 
mediate de 1" association cocristallisSe dSfinie ci-dessus. Un me- 
lange brut contenant au moins 30 % d'une composante minor itaire du 
groupe A rSpondant a la formule g£n§rale (II) mis en solution dans un 
solvant organique tel qu'une c£tone (acetone, m§thyl6thylc6tone, 
m6thylisobutylc§tone par exemple), un ester (acetate d'Sthyle, 
acetate d'isopropyle, acetate de butyle, acetate d'isobutyle par 
15 exemple), un solvant chlorS (chlorure de ro6thyl&ne, chloroforme, 
dichloro-1,2 ethane par exemple), ou un nitrile (acStonitrile par 
exemple), et additionng d'une composante du groupe B d§finie par la 
formule g£n£rale (I) donne un compost cocristallisS dans les 
proportions dSfinies ci-avant. II est entendu que la quantity de 
20 compost de formule g§n£rale (I) introduite est choisie convenableraent 
pour que la concentration r£siduelle de ce produit (aprfes la 
cocristallisation) soit infSrieure £ sa solubility dans le milieu. II 
est 6galement entendu que des variations dans les teneurs respectives 
du milieu initial en produit de formule g§n6rale (II) et en produit 
25 de formule g&nSrale (I) n f entrainent pas de modification du compost 
cocristallis6 obtenu. L 1 association cocristallis^e ainsi obtenue, 
mise en solution dans un solvant corame par exemple la 
- mSthylisobutylcStone ou le dichloro£thane et traitSe en milieu acide 
(acide sulfurigue, acide chlorhydrique par exemple) permet d'obtenir 
30 aprSs traitement de la phase organique par un solvant comme par 
exemple l'hexane, la composante minoritaire du groupe A, purifiee et 
exempte de composante du groupe B. 

Cette association cocristallis£e prfsente par ailleurs l'avantage 
d'une stability fortement accrue, d'une puretS §lev£e et surtout de 
35 permettre une industrialisation aisSe. 
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II est bien entendu que cette methode peut etre aussl adaptee d la 
preparation de cocristallisats avec des derives modifies des compo- 
santes naturelles du groupe B des streptogramines et que ces cocris- 
tallisats entrent aussi dans le cadre de la pr§sente invention ; de 
5 roeme la preparation des formes purififees de coraposantes minoritalres 
de formule q€n§rale (II) £ partir de tels cocristallisats entre ega- 
lement dans le cadre de la pr€sente invention. 

Un mode pr£f6r£ de realisation de 1' invention concerne une associa- 
tion de pristinamycine IB [telle que definie ci-dessus lorsque A } 

10 represent e un radical de formule generale (la) pour lequel Y est un 
radical methylamino et R' est un a tome d'hydrogSne, et R est un radi- 
cal ethyle] ou de virginiamycine S1 [telle que definie ci-dessus 
lorsque represente un radical de formule generale (la) pour lequel 
Y et R 1 sont des atomes d'hydrogdne, et R est tin radical ethyle] ou 

15 d'un melange de virginiamycine S1 et de virginiamycine S4 [telle que 
definie ci-dessus lorsque A 1 est def ini comme pour la Virginiamycine 
S1 et R est un radical methyle] avec la pristinamycine IIB [telle que 
definie ci-dessus par la formule generale (II) dans laquelle R" est 
methyle] et contenant moins de 6 % d'impuretes et de preference moins 

20 de 3 % d' impure tes. 

Un mode prefer de realisation de 1' invention concerne egalement une 
streptogramine purifiee constituee de 1' association d'une composante 
du groupe B des streptogramines definie par la formule generale (I) 
et d'une composante du groupe A de formule generale (II) contenant 
25 une proportion relative des composantes des groupes B et A dans un 
rapport molaire constant de l'ordre de 1/2. 

Selon 1' invent ion , les nouvelles associations d'au moins une compo- 
sante du groupe B des streptogramines de formule generale (I) et d'au 
moins une composante du groupe A de formule generale (II) peuvent 
30 etre obtenues par exemple par preparation du compose cocristallise 
tel que def ini ci-dessus. Lorsque l'on veut obtenir une association 
dans des proportions differentes, le compose cocristallise ainsi 
prepare peut etre associe avec au moins une des composantes de 
formule generale (I) ou avec au moins une composante du groupe A de 
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formule g£n6rale (II) prialablement purifiSes et en quantity 
convenable pour obtenir les proportions souhait6es, ou bien la 
composante du groupe A de formule gSnferale (II) (ou leur melange) 
peut 6tre purifi£e a partir du cocristallisat puis m£lang6e dans les 
5 proportions souhaitSes avec une ou plusieurs composantes du groupe B 
de formule g6n£rale (I). Alternativement les associations selon 
V invention peuvent etre pr6pat6es aprSs isolement de la(des) 
composante (s) du groupe B et de la composante du groupe A de formule 
g£n£rale (II) & partir de la streptogr amine naturelle correspondante , 
10 par purification de chacune de ces composantes, puis melange des 
composantes purifi6es, dans les proportions souhait£es telles que 
d£finies pr§c£demment . 

Les associations selon 1' invention peuvent §galement etre coprScipi- 
t£es dans les proportions souhait§es, £ partir d'une solution des 
15 composantes de formule g£n6rale (I) et (II) [ou. alternativement d'une 
solution du cocristallisat et de I'une des composantes de formule 
g£n£rale (I) ou (II) ] dans la m6thylisobutylc£tone, dans l'acStone ou 
le chlorure de methylene, vers£e dans l'hexane, le cyclohexane ou 
dans I'eau. 

20 La preparation et la separation des composantes des groupes A et B 
est effectu§e par fermentation et isolement des constituants & partir 
du mout de fermentation selon ou par analogie avec la mSthode dScrite 
par J. Preud'homme et coll.. Bull. Soc. Chim. Fr., vol.2, 585 (1968), 
dans Antibiot. & Chemother., i, 632 (1955) ou 2, 606 (1957), dans 

25 Chromatog. Sym. , 2° Bruxelles, 181 (1962), dans Antibiot. Ann., 728 
784 (1954-55), dans le brevet US 3 299 047 ou dans Streptogr amine als 
Modelsysteme fur den Kationentransport durch Membranen, Dissertation 
zur Erlangung des Doktorgrades der Mathematisch-Naturwissenschaf t- 
lichen Facultat der Georg-August Universitat zu Gottingen, Gottingen 

30 1979 ou comme d£crit ci-aprds dans les exemples. Notamment dans le 
cas des pristinamycines, la separation des composantes des groupes A 
et B est effectu£e par mise en suspension de la streptogramine brute 
dans un solvant organique comme un acetate (acetate d'ethyle par 
exemple) suivie de la filtration ou de la centrifugation de la 

35 composante brute du groupe A, et de 1' extraction de la composante du 
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groupe B en milieu acide agueux suivie d'une riextraction en milieu 
chloromethylenique. La separation des composantes des groupes A et B 
peut egalement etre effectuee par extraction acide d'une solution de 
streptogramine brute dans la methylisobutylcetone, puis isolement par 
extraction de la composante du groupe B & partir de la phase agueuse 
et isolement de la composante du groupe A par precipitation a partir 
de la phase organique. 

Aprds separation, la purification des composantes du groupe B des 
streptogramines peut etre raise en oeuvre par cristallisation dans un 
alcool tel que I'fithanol, le methanol ou 1 'isopropanol, dans un ace- 
tate (acetate d'isopropyle ou acetate de butyle par exemple) , dans 
une cetone (methyiethylcetone par exemple) ou dans 1 'acetonitrile ou 
par chromatographic. La purification des composantes du groupe A de 
formule generale (II) peut etre effectuee par chromatographie en 
15 eiuant par un melange acetonitrile-eau. 

Alternativement la preparation des composantes des groupes A et B 
respectivement de formule generale (II) et (I) est effectuee comme 
decrit dans la demande de brevet fran<?ais 2 689 518, par fermentation 
separee selon les etapes suivantes : 
20 - premiere etape (facultative), rautagenese sur un microorganisme 
producteur de streptogramines non-seiectif , et, 
- deuxi&ne etape, selection des microorganismes seiectifs. 

Les microorganismes non-seiectifs sont generalement des Actinomyces 
et des champignons. Les microorganismes de depart utilisables dans le 

25 procede sont notamment des microorganismes producteurs non-seiectifs 
d'une streptogramine choisie parmi le groupe comprenant la pristi- 
namycine, la virginiamycine, la mikaraycine, 1 1 ostreogrycine , la 
viridogriseine, la vernamycine et l'etamycine. A titre d' exemple, des 
microorganismes non-seiectifs pouvant etre employes sont cites ci- 

30 apres dans le tableau. 
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MICROORGANISMES 


ANTIBIOTIQUES 


CHAMPIGNONS 




MicromonosDora sp. 


vernamycine 


STREPTOMYCES 




S . alborectus 


virginiamycine 


S.griseus (NRRL2426) 


viridogris^ine 


S lavendulae 


etamycine 


S.loidensis (ATCC11415) 


vernamycine 


S-mitakaensis (ATCC15297) 


mikamycine 


S.ostreogriseus (ATCC27455) 


ostr6ogrycine 


S.pristinaespiralis (ATCC25486) 


prist inamycine j 


S.virginiae (ATCC13161) 


virginiamycine 


ACTINOMYCES 




A . daghes t anicus 


etamycine 



Plus particulidrement , la preparation est mise en oeuvre i partir de 
microorganismes choisis parmi Streptomyces alborectus, Streptomyces 
mitakaensis, Streptomyces pristinaespiralis, Streptomyces ostreogri- 
s6us et Streptomyces virginiae. 



5 La premiere etape de la preparation consiste & modifier le microorga- 
nisme non-s elect if , de mani&re a augmenter ses capacit§s globales de 
production d'antibiotigue, et/ou £ ce qu'il ne synthetise qu'une 
seule des 2 coroposantes des streptogramines. Ceci peut £tre obtenu 
par modifications g£n£tiques (mutation au niveau de g&nes de struc- 

10 ture d 1 enzymes impliqu&es dans la voie de blosynth&se, ou au niveau 
des sequences permettant 1 ? expression de tels gdnes de structure par 
exerople) ou biochimiques (modification d'un mecanisme post-traduc- 
tionnel, alteration d'un mecanisme de retroinhibition etc.). Diffe- 
rents outils de mutagendse sont utilises : 

15 - des agents physiques : rayons X, rayons Ultra Violet ; ou, 

- des agents chimiques : des agents alkylants tels que 1 ' ethylmetha- 
nesulfonate (EMS), la N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (Delic et 
al. Mutation Res. 9 (1970) 167-182), ou la 4-nitroquinoieine-1-oxyde 
(NQO) ; des agents bialkylants ; des agents lntercalants ; ou, 
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- tout syst&ne d" insertion mutationnel sur l'ADN, et en particulier 
les transposons, les plasmides int§gratifs, les phages ou les pro- 
phages ; ou encore, 

- la fusion de protoplastes (Cohen, Nature 2fifl (1977) 171-174). 

5 Ces outils (seuls ou en combinaison) peuvent etre appliques sur les 
microorganismes non-s61ectifs a l'6tat de spores , de spores gennfees 
ou en cours de germination ou sur mycelium. La preparation peut aussi 
faire appel k des manipulations (au hasard ou dirigSes) permettant 
d'obtenir des microorganismes capables de produire s£lectivement une 
10 composante des streptogr amines £ partir de microorganismes non-s61ec- 
tifs. 

La seconde £tape de la preparation concerne 1 1 identification et 
I'isolement des microorganismes s€lectifs. Cette §tape peut etre r6a- 
lis€e notamment au moyen d'un test de sensibility vis-i-vis d'un 

15 germe. Diff brents germes sensibles specif iquement aux composantes du 
groupe A ou i celles du groupe B des streptogramines existent : par 
exemple Bacillus subtilis (ATCC6633) , Bacillus circulans, Bacillus 
cereus (Watanabe, J. Antibio. Ser. A XTTTm (1960) 62), ou C. xerosis 
(Watanabe pr§cit£e) qui sont sensibles specif iquement aux composantes 

20 du groupe B; Streptococcus agalactiae B96 (Antimicrob. Agents Chemo- 
ther. 1Qf5) (1976) 795), Micrococcus luteus (Prikrylova prScitfie) ou 
Sarcina lutea (ATCC9341) qui sont sensibles specif iquement aux compo- 
santes du groupe A. II est aussi possible de preparer artificielle- 
ment des germes sensibles specif iquement a une composante des strep- 

25 togr amines en insurant, dans un germe sensible aux 2 composantes des 
streptogramines, un g&ne de resistance a l'une d 1 entre-elles . Cer- 
tains de ces gdnes ont 6t6 clon&s (Le Goffic et al., J. Antibio, 
XXXi&lr 665 (1977) ; Le Goffic et al., Ann. Microbiol. Inst. Pasteur 
128B, 471 (1977) ; Solh et al., Path. Biol. 32 (5) , 362, (1984), de 

30 tels g&nes sont introduits dans diff£rents germes par des techniques 
classiques de biologie molSculaire . L'6tape de selection peut 6gale- 
ment etre effectu§e par test ELISA au moyen d*anticorps specif iques 
des composantes A ou B, ou encore par des techniques analyt iques 
telles que la chromatographic (chromatographic liquide, chromatogra- 

35 phie sur couche mince, etc.). Dans le cas d'un test de sensibility 
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vis-&-vis d'un germe, il est en outre preferable de valider la selec- 
tion par dosage chromatographique . 

Ainsi, selon 1' invention il est maintenant possible d'obtenir en 
quantity industrielle, un nouvelle forme purifiee de streptogramine 
5 dont le taux d ' irapuretes , la definition et la Constance de la 
composition est conforme aux .exigences des legislations sur 
l , enregistrement et qui possdde de surcrolt une activity in vivo et 
tine biodisponibilit6 amSliorees ainsi gu'une moindre toxicite. La 
nouvelle association pourra ainsi pallier £ 1' absence de traitement 
10 par un antibactferien de cette classe dans de nombreux pays. 

La nouvelle association d'une composante du groupe B des streptogra- 
mines de formule generale (I) et d'une composante du groupe A des 
streptogr amines de formule generale (II) presente une activity in 
vivo particulierement int§ressante notamment sur les germes 3. Graro- 
15 positif. In vivo/ chez la souris elle s'est raontr6e active sur Sta- 
phylococcus aureus IP 8203 £ des doses de 30 k 50 mg/kg par voie 
orale. 

A tit re d'exemple la DC50 par voie orale de plusieurs associations 
des composantes de formule generale (I) et (II), dans 1* infection 
20 exp£rimentale de la souris £ Staphylococcus aureus IP 8203, sont don- 
nees ci-apr&s. 

Dans le tableau I ci-apres, les associations etudiees sont prSparees 
par coprecipitation dans l'hexane, I partir d'une solution des compo- 
santes de formule generale (I) et (II) dans la mfithylisobutylcetone 
25 ou dans 1' acetone : 
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Association produit (I) / produit (II) : 
PI (exemple D/PI3B (exemple 18) 


DC 50 (mg/kg) p.o. 


10/90 


44 


20/80 


32 


30/70 


30 


70/30 


30 


80/20 


30 


90/10 


50 


Tableau I 

Dans le tableau II ci-apres les associations illustrees sent des pro- 
duits cocristallises prepares comme decrits dans les exemples. 


Association 
produit (I) / produit (II) cocristallises 


DC 50 (mg/kg) p.o. 


PI/PIIB (exemple 9) 


38 


PIA/PIIB (exemple 11) 


28 


PIB/PIIB (exemple 12) 


32 
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PIC/PIIB (exemple 13) 


36 


Association 
produit (I) / produit (II) cocristallisSs 


DC 50 (mg/kg) p.o. 


PID/PIIB (exemple 14) 


50 


Facteur S/PIIB (exemple 15) 


32 


Facteur S1 /PIIB (exemple 16) 


50 


Facteur S/PIIF (exemple 17) 


50 


Tableau II 

Dans le tableau III ci-aprds 1 'association d£crite est pr§par§e sous 
forme d'un melange physique des poudres. 


Association produit (I) / produit (II) 


DC 50 (mg/kg) p.o. 


PIA (exemple D/PIIB (exemple 18) 30/70 


36 


PIA (exemple D/PIIB (exemple 18) 50/50 


40 


Facteur S (exemple 5) /PIIB (exemple 18) 
30/70 


44 



Tableau III 



5 De plus la nouvelle association ne pr&sente pas de toxicity : aucun 
signe de toxicity ne se manifeste chez la souris d la dose de 1 50 
mg/kg par voie orale (2 administrations). 

Selon l 1 invention, lorsque l'association cocristallis6e est utilis6e 
comme moyen de purification de la composante de formule g§n§rale 
10 (II), celle-ci peut Stre obtenue par extraction acide d'une solution 
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du compost cocr 1st alii s§ dans une c6tone (m6thylisobutylc6tone par 
exerople) , puis isolement par extraction de la coraposante du groupe A 
par precipitation a partir de la phase organique . 

Les exemples suivants donnas H titre non limitatif illustrent la pr6- 
5 sente invention. 

Dans les exemples qui suivent il est entendu que les titres sont don- 
nas en % en poids. 

SCTAttATTON ET PITR TFTC ATTOW TO tt»ff>nsAWTgS nn n>om>7 R - 

Exemple 1 

10 30 kg de prist inaroycine brute [pristinamycine IA (PIA) : 20,7 %, 
pristinamycine IB (PIB) : 3,9 %, pristinamycine IC (PIC) : 0,6 %, 
pristinamycine ID (PID) : 0,3 %, pristinamycine IIB (PIIB) : 8 %, 
pristinamycine HA (PIIA) : 45 %, pristinamycine IIF (PIIF) : < 0,5 % 
(non dos6) , pristinamycine IIG (PIIG) : < 0,5 % (non dos§) ] sont mis 

15 en suspension dans 210 litres d'acState d'ethyle et agitSs pendant 15 
heures a temp§rature ambiante. La suspension est filtr£e et le fil- 
trat acetate d'€thyle recueilli est extrait par 2 fois 20 litres 
d'acide sulfurique 1N puis 20 litres d'eau distill6e. Les phases 
aqueuses r§unies sont lav£es par 6 fois 15 litres d' acetate d'Sthyle, 

20 puis ajust§es i pH 7 par addition de 30 litres d'une solution a 10 % 
de bicarbonate de sodium et extraites par 3 fois 30 litres de chlo- 
rure de m6thyl&ne. Les phases chlorom§thyldniques sont r£unies et 
lavSes par 10 litres d'eau distillSe. Le chlorure de methyl toe est 
ensuite distill§ et remplacS par 50 litres d'Sthanol. Le melange est 

25 alors trait§ au reflux par 0,8 kg de noir L3S pendant 30 minutes. 
Apr£s filtration et lavage par 2 fois 5 litres d'6thanol, le melange 
est refroidi jusqu'a 10°C en 15 heures. Apr&s maintien une heure a 
10°C, la suspension est filtr^e et lav6e par 3 fois 7 litres d'£tha- 
nol. Apres s6chage du solide a 40°C sous pression rSduite, on obtient 

30 5,7 kg de pristinamycine I purifi§e (ci-aprSs appel§e PI). 

Titre: 96,8 % (PIA : 81,1 %, PIB : 12 %, PIC : 2,6 %, PID : 1,1 %) ; 
Rendement en PIA : 74 %. 
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1500 g de PI puriflee sont repris par 9 litres de dichloro-1,2 ethane 
puis additionnes de 1,5 equivalent d 1 anhydride succinique et de 0,015 
equivalent de dimethylaminopyridine . La solution est maintenue 1 se- 
inaine £ 20°C, puis introduite sur une colonne contenant 10 kg de 
5 silice (20-45 urn) [hauteur de la colonne :1m; diam&tre : 20 cm]. 
L'elution est effectuee par percolation d'un melange dichloro- 
1,2 ethane /methanol £ un debit de 18 litres/heure pendant 6 heures; 
le pourcentage de methanol (& 5 % de teneur en eau) est augmente de 0 
a 4 % au cours de la chromatographic . 47 fractions de 2,4 litres sont 
1 0 recuperees . 

Les fractions 5 S 15 sont reunies, le dichloro-1,2 ethane est evapore 
et remplace par 5 litres d'ethanol. Apres cristallisation, on obtient 
365 g de PIA titrant 99,8 %. 

Exemple 2 

15 Les fractions 36 a 39 de la chroma tographie decrite i l'exemple 1 
sont reunies, et le dichloro-1,2 ethane est distille; 210 g de solide 
sont ainsi obtenus. 40 g de ce solide est repris par 8 litres d'eau 
auquel sont ajoute 8 cm 3 d'acide chlorhydrique 10 N. Apres 3 heures & 
90°C, on neutralise la solution 3 pH 6,5 avec de l'hydrogeno-car- 

20 bonate de sodium. La solution est extraite par 3 fois 1 litre d* ace- 
tate d'ethyle, et l'extrait lave par 2 fois 0,2 litre d'eau. Apres 
traitement au noir, 1* acetate d'ethyle est evapore, et remplace par 
600 cm 3 d'ethanol. Apres recristallisation, on obtient 20 g de PIB 
titrant 97 %. 

25 Exempli 3 

Les fractions 22 k 26 de la chroma tographie decrite & l'exemple 1 
sont reunies, et le dichloro-1,2 ethane est distille; 139 g de solide 
sont ainsi obtenus. Ce solide est repris par un minimum de dichloro- 
1,2 ethane, et introduit sur une colonne de silice. L'elution est 
30 effectuee par percolation d'un melange dichloro-1,2 ethane /methanol £ 
un debit de 18 litres/heure pendant 6 heures; le pourcentage de me- 
thanol (& 5 % de teneur en eau) est augmente de 0 a 5 % au cours de 
la chromatographic . 48 fractions de 2,4 litres sont recuperees. Les 
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fractions 38 a 43 sont eVaporees et le solide repris par 300 cm 3 
d'Sthanol. Aprds recristallisation, on obtient 22 g de PI a 40 % de 
PIC. Des chromatographies successives sur silice (20-45 pra) avec per- 
colation par un Sluant chlorure de n^thylene/me^hanol (98/2 en vo- 
lumes) permetteiit d'obtenir 5 g d'un solide qui, aprds battage d la 
m§thyl-isobutylc6tone et recristallisation dans l'£thanol, titre 95 % 
en PIC. 

Exemple 4 

1000 g de PI obtenus comme decrit pr§c§demment a l'exemple 1, sont 
mis en solution dans le minimum de chloroforme et purifies par frac- 
tions successives sur colonne de silice (20-45 ym) . AprSs Slution par 
du chloroforme contenant 2 a 5 % de methanol,- on obtient un produit 
qui est concentr§ a sec. Ce produit est ensuite purifi§ par 2 pas- 
sages successifs sur colonne de resine Diaion® percolee avec un 
15 melange ac§tonitrile/eau (60/40 en volumes). Les fractions sont 
controlees par chromatographie. Les fractions contenant la PID sont 
reunies et concentres 3. sec . On obtient ainsi, environ 3 g de 
produit titrant 60 % en PID. Une purification complement aire est 
effectuee par chromatographie 3l contre-courant en utilisant le 
20 melange de solvants methylisobutylc6tone/ac£tone/acide formique 
(40/2/40 en volumes) . La concentration a sec des fractions contenant 
la PID permet d'obtenir 1 g d'un solide titrant 95 % de PID. 

Exempli 5 

400 g de Staphylomycine® (sous forme de comprimes - composition ini- 
25 tiale: virginiamycine S1 (S1) : 3,4 %, virginiamycine S4 <S4) : 0,9 %) 
sont introduits dans 4 litres d'eau. 

Les comprimes sont desagrSges par agitation pendant 15 minutes a 
20 °C. On ajoute 1 litre de chlorure de methylene et on poursuit 
1' agitation pendant 1 heure. La phase chloromethylenique est ensuite 
decantee et filtree, puis versee en 30 minutes dans un volume de 5 
litres d'hexane agiti. Apr6s 1 heures d' agitation, on f litre la sus- 
pension et on recueille un solide qui est lav§ par 3 fois 250 cm 3 
d'hexane. Apres sechage, on recupere 52 g de solide qui est mis en 



30 
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suspension dans 370 cm 3 d'acState d'6thyle. 2 battages successifs £ 
20°C et d'une dur£e de 18 heures sont r€alis£s. Le filtrat 
correspondant 3 chague battage est port§ a sec, puis dissous dans 
850 cm 3 de methanol au reflux. Apr&s descente progressive de la 
5 temperature jusqu'S -20°C en 16 heures, on recueille par filtration 
un solide qui est lav6 par une petite quantity de methanol. Apr6s 
s£chage du solide 3. 35 °C sous pfession r§duite, on obtient 9 g de 
facteur S (virginiamycine S) . 

Titre: 96 % (S1 : 75,4 %, S4 : 20,6 %) - 
10 Rendement en facteur S1 (virginyamycine S1 ) : 50 %. 

fixftmple 6 

1 g de facteur S obtenu coirane d£crit pr6c6demment k l^xemple 5, mis 
en solution dans l*ac£tonitrile 1 raison de 125 mg/cm 3 , est purifi§ 
en 4 operations par chromatographie sur colonne de Nucl£osil5C8® 

15 (hauteur 25 cm, diamStre ext£rieur 2,54 cm) en injectant un volume de 

2 cm 3 et en 61uant par un melange eau/ac£tonitrile 60/40 en volumes, 
sous un d^bit de 7,5 cm 3 /minute. On recueille a chague fois un volume 
de 120 cm 3 contenant le facteur S1 , soit 480 cm 3 en tout* La 
chromatographie est r§pfet£e 4 fois afin de traiter la totality des 

20 1 g de facteur S.. On recueille ainsi un volume d' environ 500 cm 3 
contenant le facteur SI. L 9 ac£tonitrile est 61imin§ au moyen d'un 
evaporateur rotatif. La phase aqueuse est extraite par 3 fois 50 cm 3 
de dichloromethane. Les phases chlorom6thyl§nigues sont rassemblSes, 
lav§es par 50 cm 3 d'eau distill£e, s£ch6es sur sulfate de sodium et 

25 filtrfies. Le dichloromSthane est SliminS au moyen d'un gvaporateur 
rotatif, sous pression r£duite (5 mm de mercure) . On obtient ainsi 
0,67 g de facteur S1 titrant 99,6 %. 

Exemple 7 

30 500 g de pristinamycine brute [pristinamycine IA (PIA) : 20,7 %, 

pristinamycine IB (PIB) : 3,9 %, pristinamycine IC (PIC) : 0,6 %, 

pristinamycine ID (PID) : 0,3 %, pristinamycine IIB (PIIB) : 8 %, 
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pristinaraycine IIA (PIIA): 45 %] sont mis en solution dans 50 litres 
de m§thylisobutylc6tone. Cette solution est extraite 5 fois par une 
phase aqueuse coraposee de 2,5 litres d'eau et 2,5 litres d'acide sul- 
furigue 1 N, puis lavee par 3 fois 10 litres d'eau. La m§thylisobu- 
5 tylcetone est ensuite traitee par 7 r 5 litres d'une solution aqueuse 
d ' hydrogSnocarbonate de sodium a 35 g/litre, puis lav6e par 5 litres 
d'eau. A chague fois, la phase aqueuse est m£langee avec la phase 
organique, d£cantee et s£par6e. 

La phase organique obtenue est mise en contact avec 750 g d'alumine, 
10 filtree, concentree jusqu'a un volume de 4 litres environ et reprise 
par 5 volumes d'hexane. Le precipitS obtenu est f litre" et s§ch6. On 
obtient 300 g de produit que I'on met en suspension dans 1 litre 
d'isopropanol. Apres agitation £ 55°C pendant 45 minutes, on f litre & 
4°C. Les eaux-meres de filtration sont concentres a sec, reprises 
15 par 500 cm 3 de mSthylisobutylcStone sur lesquels on verse 5 volumes 
d'hexane. Le precipitS est filtre\ lav§ a l'hexane et sechS a 40°C 
sous pression rSduite. On obtient 69 _g de PUB brute con tenant 36 % 
de PIIB, 6 % de PIIA et ne con tenant plus de PIA. 

Exemplft B 

20 60 g de PIIB brute obtenue comroe precederament & l'exemple 7 sont 
purifies en plusieurs operations, par chromatographic sur colonne de 
Nucleosil5C8® (diamStre de la colonne 5 cm, hauteur 30 cm) percolee 
par un Sluant eau/ac£tonitrile 60/40. On obtient ainsi 250 rag de 
pristinamycine IIF (PIIF) . 

25 Preparation p'tm Punmrrr mrpTgriT.T.Tc* 7 

Dans les exemples qui suivent, il a 6t6 demontre" que le spectre de 
diffraction X du produit cocristallisS est different du spectre de la 
composante du groupe B cristallisee seule dans le meme solvant, lors- 
qu'elle existe. 
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Example 9 

La PUB brute obtenue pr6c6demment & I'exemple 7 est mise en solution 
dans 190. cm 3 d'acStone. On ajoute 33 g de PI purififie {PIA : 81,1 %, 
PIB : 12 %, PIC : 2,6 %, PID : 1,1 %). Aprds 17 heures d'agitation i 
5 20°C, on obtient une suspension qui est filtr^e d 4°C. Le produit est 
lav6 et s£ch£. AprSs une recristallisation £ 100 g/1 dans l'acfitone, 
on obtient 10 g de cristaux blancs dont le titre en PIIB+PIIF+PIIG 
est 55 % et le titre en PIA+PIB+PIC+PID est 43 %. 

Exemple 10 

10 250 mg de PIIB purifiSe, obtenue conune dScrit ci-aprds £ I'exemple 
18, sont mis en solution dans 17 cm 3 d'acState d'Sthyle. On ajoute 
300 mg de PI purifiSe (PIA : 81 , 1 %, PIB : 12 %, PIC : 2,6 %, PID : 
1,1 %) . Aprds 20 heures d'agitation £ 20°C, filtration, lavage et 
s§chage, on obtient 125 mg de de cristaux blancs. 

15 Titre en PIIB+PIIF+PIIG : 56 % ; dont PIIB 54 %. 
Titre en PIA+PIB+PIC+PID : 43 %. 

Exempli 11 

560 mg de PIIB pure obtenus corame dScrit ci-apr&s a I'exemple 18, 
sont mis en solution dans 5 cm 3 d'acStone. On ajoute 480 mg de PIA 
20 (titre 99,8 %) . On agite 20 heures & 20°C et filtre la suspension. 
Apr&s lavage par 1 cm 3 d 1 acetone et sSchage pendant 30 heures a 40°C 
sous pression rSduite «1 kPa) , on obtient 590 mg de cristaux blancs. 

Titre en PIIB+PIIF+PIIG : 56 % ; dont PIIB 54 %. 
Titre en PIA: 43 %. 

25 Les eaux m&res de la cristallisation pr6c§dente sont reprises et ad- 
ditionnSes d'une nouvelle charge de 560 mg de PIIB. Le rapport 
massique PIIB/PIA est alors voisin de 4. Apr£s 20 heures d 1 agitation, 
filtration, lavage et sSchage, on obtient 195 mg de cristaux de 
puret6 et de composition identigues a celles des cristaux issus du 

30 1er jet. 
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Exemple 12 

En operant comme d€crit ci-dessus a 1 1 exemple 11 xnais en remplacant 
la PIA par 480 mg de PIB (titre 97 %) on obtient 820 mg de cristaux 
blancs dont le titre en PIIB+PIIF+PIIG est 56 % (dont PIIB 54 %) et 
5 le titre en PIB est 43 %. 

Exemple 13 

En operant comme dScrit ci-dessus a 1" exemple 11 mais en engageant 
680 mg de PIIB et 580 mg de PIC (titre 95 %) dans 4 cm 3 d* acetone on 
obtient 315 mg de cristaux blancs dont le titre en PIIB+PIIF+PIIG est 
10 57 % (dont PIIB 55 %) et le titre en PI est 42 % (dont 37 % de PIC). 

En operant comme dficrit ci-dessus i 1' exemple 11 mais en remplacant 
la PIA par 480 mg de PID (titre 95 %) on obtient 475 mg de cristaux 
blancs dont le titre en PIIB+PIIF+PIIG est 55 % (dont PIIB 53 %) et 
15 le titre en PID est 39 %. 

Exemple 15 

En opirant comme d£crit ci-dessus a 1 r exemple 11 mais en engageant 
450 mg de PIIB et 380 mg de facteur S (SI : 75,4 %, S4 : 20,6 %) dans 
4 cm 3 d'ac§tone on obtient 550 mg de cristaux blancs dont le titre en 
20 PIIB+PIIF+PIIG est 58 % (dont PIIB 56 %) et le titre en facteur S est 
41 % (dont 37 % de SI) . 

Exemple 1 6 

En operant comme d£crit ci-dessus a 1' exemple 11 mais en remplacant 
la PIA par 480 mg de facteur S1 , on obtient 750 mg de cristaux blancs 
25 dont le titre en PIIB+PIIF+PIIG est 58 % (dont PIIB 54 %) et le titre 
en facteur S1 est 41 %. 

Exemple 17 



En operant comme d§crit ci-dessus £ 1' exemple 11 mais en engageant 
224 mg de PIIF et 192 mg de Facteur S dans 2 cm 3 d 1 acetone, on 
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obtient 220 mg da crlstaux blancs dont le titre en PIIF est 55 % et 
le titre en facteur S est 39 % (dont facteur SI : 31 %, facteur 
S4 : 5 %). 

niapr*nm»gg flfi rilf fraction X <tes nroduits des exemplfis 9 * 17 - 

5 Dans le tableau IV ci-apr&s sont donnfees les intensity relatives des 
raies principales. Les diagranmes de diffraction X sont effectu&s sur 
diffractomStre Phillips FW1700 & anticathode de cobalt. La rfifSrence 

e 

100 est donn£e pour la raie d 15,8 A. Les valeurs relatives sont 
estim€es par la mesure de la hauteur de la raie, fond continu d€duit. 



distance 
interr£ticulaire 


Produit de l'exemple 


o 

(A) 


Ex. 9 


Ex. 11 


Ex. 12 


Ex. 13 


Ex. 14 


Ex. 15 


Ex. 16 


Ex. 17 


15,8 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


100 


11,8 


40 ' 


34 


35 


32 


43 


28 


36 


21 


10,3 


69 


52 


63 


65 


50 


70 


80 


87 


9,7 


38 


45 


47 


44 


43 


40 


49 


45 


6,4 


44 


41 


51 


41 


37 


40 


51 


39 


6,1 


38 


41 


40 


38 


43 


30 


40 


35 


5,9 


75 


64 


70 


63 


67 


74 


89 


71 


5,8 


38 


39 


47 


49 


50 


44 


54 


35 


5,2 


92 


75 


79 


71 


70 


70 


91 


81 


5,0 


67 


59 j 


60 


60 


57 


54 


69 


52 


4,7 


50 


43 


53 


49 


47 


50 


40 


42 
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Les diagrammes de diffraction X sont similaires quel que soit le 
produit cocristallis6 (les distances interrSticulaires des raies 
principales ne sont pas signif icativement dlff§rentes) . 

5 Example 18 

9,3 g du produit obtenu & I'exemple 9 sont dissous dans 490 cm 3 de 
ro£thylisobutylc6tone. Cette solution est extraite deux fois par 
370 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide sulfurique 0,5 N puis lav§e 
par deux fois 150 cm 3 d'eau. La phase organique est ensuite concen- 

10 tr£e jusqu'i un volume de 80 cm 3 environ que l'on verse sur 5 volumes 
d'hexane. Le pr§cipite obtenu est lave, filtrS et s§ch£. Pour §limi- 
ner la m§thylisobutylc£tone, il est ensuite repris a 100 g/1 dans 
1' acetone, vers6 sur 10 volumes d'hexane, lavS et s€ch§. On obtient 
3,5 g d'un produit contenant la PIIB purifi€e et ne contenant plus de 

15 PI. 

Titre PIIB+PIIF+PIIG: environ 95 % dont 92 % de PIIB. 

La prSsente invention concerne Sgalement les compositions pharmaceu- 
tiques utilisables en m§decine humaine ou v6t6rinaire qui contiennent 
comme produit actif la nouvelle association purifiSe de streptogra- 

20 mine comprenant au moins une composante du groupe B des streptogra- 
mines associ£e a la composante du groupe A de formule g6n£rale (II) , 
* l B 6tat pur ou en presence d*un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiguement acceptables. Ces compositions peu- 
vent etre utilises par voie orale ou topique. Elles peuvent contenir 

25 les associations selon 1" invention a l'£tat de melange physique des 
poudres, de copr§cipitat ou de cocristallisat 

Comme compositions pour administration orale, peuvent etre utilises 
des camprim£s, des g§lules, des pilules, des poudres des lyophilisats 
ou des granules. Dans ces compositions, le produit actif selon l'in- 
30 vention peut etre mSlang§ a un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions 
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peuvent 6galement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple un lubrifiant tel que le st§arate de magn§sium. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple 
des crimes, des poraraades, ou des lotions. 

5 En thSrapeutique humaine ou v6t6rinaire, les compositions selon 1* in- 
vention sont particulifcrement utiles dans le traitement des infec- 
tions d'origine bactfirienne notamment les infections graves a cocci 
Gram-positif : infections & staphylocoques (notamment les infections 
a staphylocoque resistant S la m£thicilline) , infections a strepto- 
10 coques (notamment sur les pneumocoques r^sistants a la pSnicilline et 
aux macrolides) ; ils sont aussi particulidrement utiles dans le 
traitement des infections a Hemophilus, Moraxella catarrhalis. Neis- 
seria gonorrhoeae. Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis. Myco- 
plasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum. 

15 Les compositions selon 1' invention peuvent etre employees notamment 
dans le traitement des infections respiratoires hautes et basses (par 
exemple traitement des infections pulmonaires) , dans le traitement 
des infections cutan6es, dans le traitement a long terme des infec- 
tions osseuses ou articulaires , dans le traitement ou la prophylaxie 

20 de l'endocardite en chirurgie dentaire et urinaire, dans le traite- 
ment des maladies sexuellement transmisibles , ainsi que dans le trai- 
tement des infections opportunistes bactiriennes et parasitaires sur- 
venant dans le SIDA et en prophylaxie du risque staphylococcic^ chez 
1 ' immunod6prim£ . 

25 D'une facon g6n6rale, le raidecin d^terminera la posologie qu'il es- 
time la plus appropri&e en fonction de l'&ge, du poids, du degr£ de 
1' infection et des autres facteurs propres au sujet 3 traiter. G€n6- 
ralement, les doses sont comprises entre 0,4 et 3,5 g de produit ac- 
tif en 2 ou 3 prises par jour, par voie orale pour un adulte. 

30 Les exemples suivants, donnas 3 titre non limitatif, illustrent des 
compositions selon l f invention : 
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Example A 

On prepare selon les techniques habituelles des gelules opaques do- 
sees a 250 mg de 1 'association PIB/PIIB cocristallisee. 

Exemple B 

5 On prepare selon les techniques habituelles des gelules opaques do- 
sees H 250 mg de 1 ' association Facteur S/PIIB cocristallise. 

Exemple C 

On prepare selon les techniques habituelles des comprimes doses £ 
384 mg de produit actif , ayant la composition suivante : 



10 - PIB/PIIB (45%/55%) 384 mg 

- Hydroxypropylmethylcellulose 25 mg 

- Stearate de magnesium 35 mg 

• Silice colloidale 14 m g 

- Amidon qsp 700 mg 

15 Exemple D 

On prepare selon les techniques habituelles des comprimes doses £ 
384 mg de produit actif, ayant la composition suivante : 

- Facteur S/PIIB (45%/55%) 384 mg 

• Hydroxypropylmethylcellulose 25 mg 

20 - Stearate de magnesium 35 mg 

- Silice colloidale 14 mg 

- Amidon qsp 700 mg 
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REVINDICATIONS 

1 - Une forme purifiSe de streptogr amines caract6ris6e en ce gu'elle 
est constitute de l 1 association d'une ou plusieurs composantes du 
groupe B des streptogramines , de forroule gtntrale : 




dans laguelle A-j est un radical de formule g6n§rale : 




O O 



pour leguel R' est un atome d'hydrogSne ou un radical hydroxy et Y 
est un atome d'hydrogdne, un radical mfithylamino ou un radical dim§- 
thylamino, 

10 R est un radical €thyle ou lorsque R' reprSsente un atome d'hydrog&ie 
R peut §galement represent er m§thyle, et 
Rj et R2 represent ent un atome d'hydrog&ne ou bien, 

A-| est un radical de formule : 
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R est un radical isobutyle, et 

Rj est un radical hydroxy et R2 est un radical mSthyle, 

et d'une ou plusieurs coraposantes minor itaires du groupe A des strep* 
5 togramines, de formule g&ntrale : 

O 




dans laquelle R" est un atorae d'hydrogdne ou un radical methyle ou 
tthyle, & l'6tat de cocristallisat, de coprtcipitat ou de melange 
physique des poudres. 

10 2 - Une forme purifite de streptogramines selon la revendication 1 
caract€ris£e en ce gu'elle contient moins de 6 % d'impuretts. 

3 - Une forme purifite de streptogramines selon l'une des revendi- 
cations 1 ou 2, constitute d'une association dans des proportions de 
10/90 3 90/10 (en poids) , respectivement d'une ou plusieurs coraposan- 

15 tes du groupe B des streptogramines et d'une ou plusieurs composantes 
rainoritaires du groupe A des streptogramines telles que dtfinies dans 
la revendication 1, £ l'Stat de coprtcipitat ou de milange physique 
des poudres. 

4 - Une forme purifite de streptogramines selon l'une des revendica- 
20 tions 1 i 3, constitute d'une association de 20/80 a 80/20 (en poids) 
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respectivement d'une ou plusieurs composantes du groupe B des strep- 
togramlnes et d'une ou plusieurs composantes minor itaires du groupe A 
des streptogramines telles que definies dans la revendication 1, & 
l'etat de coprecipitat ou de melange physique des poudres. 

5 5 - Une forme purifiee de streptogramines selon la revendication 1 
ou 2, caracterisee en ce qu'il s'agit d'un compose cocristallisS 
d'une ou plusieurs composantes du groupe B des streptogramines et 
d'une ou plusieurs composantes minoritaires du groupe A des strepto- 
gramines telles que definies dans la revendication 1 , dans un rapport 
10 molaire de l'ordre de 1/2. 

6 - Utilisation d'un compose cocristallise selon la revendication 5 
pour la preparation d'une forme purifiSe de streptogramines selon 
l'une des revendications 1 a 4. 

7 - Utilisation d'un compose cocristallise selon la revendication 5 
15 pour la purification d'une composante xninoritaire du groupe A des 

streptogramines telle que def inie dans la revendication 1 . 

8 - Un procede de preparation d'une forme purifiee de streptogrami- 
nes selon l'une des revendications 1 St 5, caracteris§ en ce que l'on 
cocristallise lades) composante (s) du groupe A des streptogramines, 

20 avec la(les) composantes du groupe B des streptogramines telles que 
definies dans la revendication 1 , puis le cas echeant associe le com- 
pose cocristallise obtenu avec la (ou les) composante (s) convena- 
ble(s) du groupe A ou B pous obtenir une association dans les propor- 
tions souhaitees. 

25 9 - un procede de purification d'une composante minoritaire du 
groupe A des streptogramines def inie dans la revendication 1 , carac- 
terise en ce que l'on prepare un composfe cocristallise de cette com- 
posante avec une ou plusieurs composantes du groupe B des streptogra- 
mines, puis elimine la (les) composantes du groupe B par traitement 

30 en milieu acide. 
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10 



10- Une composante purifi§e du groupe A des streptogramines telle 
que d§finie dans la revendication 1, lorsqu'elle est obtenue par 
1 9 intenn§diaire d'un compost cocristallis6 selon la revendication 5. 

1 1 - Une composante du groupe A des streptogramines de formule g£n€- 



dans laquelle R" est un atome d 1 hydrogene ou un radical §thyle. 

12- Utilisation d'une ou plusieurs composantes minoritaires du grou- 
pe A des streptogramines telles que d6f inies dans la revendication 1 , 
pour la preparation de cocristallisats avec tine ou plusieurs compo- 
santes du groupe B des streptogramines ou leurs d£riv€s. 

13- Composes cocristallisfe constitues d'une ou plusieurs composan- 
tes du groupe B des streptogramines ou de leurs d£riv€s r et d'une ou 
plusieurs composantes minoritaires du groupe A des streptogramines 
d£f inies dans la revendication 1 . 

14- Composition pharmaceutigue caract£ris§e en ce qu'elle contient 
une forme purifi^e de streptogramines selon I 1 une des revendications 
1 3 5, a l'6tat pur ou en presence de tout diluant ou adjuvant compa- 
tible et pharroaceutiquement acceptable* 
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